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MLKL 的第 169 位和 275 位的半胱氨酸形成分子间的二硫键，但是细胞坏死并不
依赖于分子间的二硫键。自磷酸化的 RIP3 募集 MLKL 到坏死小体中，在坏死小
体中 MLKL 被 RIP3 磷酸化，磷酸化的 MLKL 在坏死小体中形成多聚体。多聚
体的MLKL在转移到细胞膜的过程中或者在转运到细胞膜后从坏死小体中释放，
介导细胞坏死。我们之前报道 MLKL N 端结构域就能介导细胞坏死，因此，我
们在 MLKL N 端 α 螺旋中做突变筛选，找到两个突变体，它们不能抑制 MLKL
四聚体的形成，但是能够抑制 MLKL八聚体的形成、MLKL细胞膜的转移和 TNF
介导的细胞坏死，表明只有八聚体的 MLKL 才能转移到细胞膜。我们进一步研
究发现，MLKL N 端的结构域的完整性对于 MLKL 转移到细胞膜不是必需的，
却是 MLKL功能所必需的，表明 MLKL 定位到细胞膜上并不能直接破坏细胞膜。





















The formation of mixed lineage kinase domain-like protein (MLKL) oligomers is 
essential for tumor necrosis factor- (TNF)-induced necroptosis, but the mechanism of 
MLKL oligomer formation is still largely unknown. Here we show that the MLKL oligomer 
actually is octamer comprising of two previously identified tetramers most likely in their 
head-to-head position. C169 and C275 in mouse MLKL form inter-molecule disulfide bounds 
in the tetramer but the disulfide bounds is not required for MLKL oligomer formation and 
necroptosis. MLKL formed oligomers after being phosphorylated by RIP3 in necrosome, and 
released in its octamer from necrosome before or during the translocation of MLKL to plasma 
membrane. We screened out two MLKL mutants  each containing two amino acid mutations 
in -helix four of MLKL  that can form tetramer but not octamer and found them cannot be 
translocated to plasma membrane, suggesting octamer-specific translocation of MLKL during 
necroptosis. In addition, the intact structure of MLKL N-ternimal -helix is indispensable for 
TNF-induced necroptosis but dispensable for plasma membrane translocation. Our data 
demonstrated the detailed molecular mechanism of MLKL activation and oigomerization. 
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细胞凋亡（Apoptosis）最早是由 Kerr，Wyllie 和 Currie 在描述一种形态学
上与其他死亡方式不同的死亡形式，之后被大家广为接受[4-6]。我们最初对细胞
凋亡分子机制的了解是建立在对秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）发育的
基础之上。线虫在发育过程中会产生 1090 个体细胞，其中 131 个体细胞会在发




















白酶，天冬氨酸特异的半胱氨酸蛋白酶（Cysteinyl protease cleaving at the carboxyl 






























图 1.1  凋亡示意图 
Fig 1.1  Schematic representation of apoptotic events[11] 
研究比较清楚的外源性凋亡途径是通过跨膜受体相互作用导致起始细胞凋
亡，这些导致细胞凋亡的死亡受体（Death receptor）都属于肿瘤坏死因子受体




TNFR1、DR3（Death receptor）、DR4 和 DR5[14-17]。我们下面以 TNFR1 来介绍
死亡受体介导的细胞凋亡分子机制。TNFα和相应的受体TNFR1结合导致TNFR1
三聚化，三聚化的 TNFR1 通过死亡结构域募集第一个衔接蛋白 TRADD
（TNF-R1-associated death domain protein），TRADD 能够通过死亡结构域募集
FADD 和 RIP1[18, 19]。然后，FADD 能够通过死亡效应结构域（Death effector 
domain）和 Caspase8 相互作用，形成死亡诱导复合体（Death-inducing signaling 
complex，DISC），导致 Caspase8 自剪切活化[20]。一旦 Caspase8 被活化，细胞凋
亡就会开始执行。胞内 FLICE 抑制蛋白（cellular FLICE-inhibitory protein，cFLIP）




最终释放促凋亡蛋白细胞色素 c（Cytochrome c）、Smac/DIABLO 和丝氨酸蛋白
HtrA2/Omi[23-26]。这些蛋白能够激活 Caspase 依赖的线粒体途径。细胞色素 c 与
凋亡酶激活因子-1（apoptotic protease activating factor-1，Apaf-1）和 caspase9 结
合形成线粒体凋亡复合体，激活 caspase9[27, 28]。Smac/DIABLO 和 HtrA2/Omi通
过抑制 IAP(Inhibitors of apoptosis proteins)的活性促进细胞凋亡[29, 30]。Bcl-2
（B-cell lymphoma 2）家族的蛋白精确的调控着细胞线粒体内源途径的凋亡[31]。
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